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(54) Title: DEVICE FOR CARRYING OUT CHEMICAL REACTIONS 

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR DURCHFOHRUNG VON CHEMISCHEN REAKTIONEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a device for carrying oat chemical reactions. Said 
device comprises a reaction slider in which a plurality of through openings are 
configured as reaction chambers and a selection slider which is arranged on the 
upper surface of the reaction slider and which has at least one traversing control 
opening. Said selection slider is displaceable relative to the reaction slider in 
such a manner that the control opening thereof is aligned with one of the reaction 
chambers of the reaction slider so that a traversing connection for supply of the 
reaction chamber with a predetermined reagent is formed. The device is further 
provided with a slider for chemical agents which is arranged below the reaction 
slider and which is configured with through openings for feeding chemicals to 
the individual reaction chambers of the reaction slider. The invention provides a 
means for impinging the sliders with a predetermined force and further provides 
a valve arrangement with which chemicals can be fed to the chemical slider as 
a premix. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen 
Reaktionen. mit einem Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskam- 
mem dienende Durchgangsdffnungen ausgebildet sind; einem Wahlslider, der 
an der oberen Oberflache des Reaktionssliders angeordnet ist und der zumind- 
est eine durchgehende Steuerflffnung aufweist, wobei der Wahlslider bezuglich 
des Reaktionssliders derart verlagerbar ist, dass sich dessen Steueroffnung in 
Huchtender Anordnung mit einer der Reaktionskammern des Reaktionssliders 
befindet, so dass eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Reak- 
tionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz geschaffen wird; und einem 
Chemikalien-Slider, der unterhalb des Reaktionssliders angeordnet und mit 

Durchgangen zum Zufiihren von Chemikalien zu den einzelnen Reaktionskammern des Reaktionssliders ausgebildet ist. Die Erfindung 
zeichnet sich zum einen durch eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer vorbestimmten Kraft und zum anderen durch eine 
Ventilanordnung aus, mit welcher Chemikalien vorgemischt dem Chemikalien-Slider zugefQhrt werden konnen. 
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Vorrichtung zur Durchfiihrung 
von chemischen Reaktionen 



10 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen. 
Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemi- 
schen Synthesen, vorzugsweise zum Synthetisieren von Oiigonukleotiden. 

15 Derartige Vorrichtungen sind bspw. aus der EP 0 164 206 B1 und der EP 0 181 491 
B1 bekannt. Diese Vorrichtungen weisen jeweils mehrere stapelfdrmig ubereinander 
angeordnete Reaktionsscheiben auf, in welchen jeweils drei oder vier als Kanale die- 
nende, durchgehende dunne Bohrungen und eine als ReaktionsgefaB dienende Boh- 
rung mit zumindest bereichsweise groBerem Querschnitt angeordnet sind. Die Reak- 

20 tionsscheiben weisen eine mittige Bohrung auf, durch die sich ein als Verbindungs- 
element dienender Bolzen erstreckt. An den Enden ist der Bolzen jeweils mit einem 
Gewinde versehen, auf welche je eine Mutter geschraubt ist, um die Reaktionsschei- 
ben mit betrachtlicher Kraft zusammenzuhalten. 

25 Die Reaktionsscheiben konnen um den Bolzen gedreht werden, wobei hierzu die 
Schraubverbindung zu losen ist. Durch das Drehen der Reaktionsscheiben um den 
Bolzen werden die Kanale in eine fluchtende Anordnung zu einer der Reaktionskam- 
mern gebracht, um eine bestimmte Reagenz dem ReaktionsgefaB zuzufuhren. 

30 Diese Vorrichtungen haben sich in der Praxis nicht bewahrt, da die Anzahl der gleich- 
zeitig ausfuhrbaren Reaktionen begrenzt und bei jeder Anderung der einer bestimm- 
ten Reaktionskammer zuzufuhrenden Kombinationen von Reagenzien muB die 
Schraubverbindung gelost werden und die Reaktionsscheiben mussen von Hand neu 
angeordnet werden. 

35 
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In der DE 38 13 671 A1 ist eine Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer Reakti- 
onsfolgen beschrieben, die einen Stapel ubereinander angeordneter und wahlweise 
gegeneinander schrittweise verschiebbarer Reaktionsplatten aufweist, die mit im 
Schrittabstand angeordneten Durchgangen versehen sind, von denen jeweils einer 
5 ais Reaktionskammer ausgebildet ist. Eine Plattenverstelleinrichtung dient der wahl- 
weisen Verschiebung der jeweiligen Platte relativ zum ubrigen Plattenstapel. Es ist 
ein Hebelmechanismus vorgesehen, um die Platten nach einer Verschiebung zu be- 
aufschlagen, damit eine einwandfreie Dichtung der in den Platten ausgebildeten Ka- 
nale sichergestellt ist. 

10 

Aus der EP 629 144 B1 geht eine Vorrichtung zur Durchfuhrung zeitgleich Oder se- 
quentiell ablaufender chemischer Reaktionen hen/or, bei der in einer Vielzahl von 
Reaktionskammern gleichzeitig chemische Reaktionen ablaufen konnen, wie z.B. die 
Synthese von Oligonukleotiden. Hierzu werden anstelle von Scheiben Stabe vorge- 

15 sehen, die ubereinanderliegend angeordnet und gegenseitig automatisch verschieb- 
bar sind. In einem einzigen der Stabe sind eine Vielzahl Reaktionskammern ausge- 
bildet. Unter- und oberhalb der die Reaktionskammern aufweisenden Stabe ist jeweils 
ein Stab mit einer einzigen Durchgangsbohrung vorgesehen, mit welchen jeweils eine 
bestimmte Reaktionskammer auf einer Seite mit einem ein Reagenz enthaltenden 

20 GefaB und auf der anderen Seite mit einer Saugpumpe zum Ansaugen der Reagenz 
in die Reaktionskammer verbunden werden kann. Hierdurch ist es moglich, aus einer 
groBen Anzahl von Reagenzien ein bestimmtes auszuwahlen und in die Reaktions- 
kammer zu saugen. Es ist insbesondere moglich, eine Vielzahl solcher Saugvorgan- 
ge mit kurzen zeitlichen Abstanden auszufuhren, wobei jeweils eine andere Reagenz 

25 und eine andere Reaktionskammer ausgewahlt werden konnen. Hierdurch konnen in 
schneller Abfolge beliebige Kombinationen von Reagenzien in den Reaktionskam- 
mern kombiniert und zur chemischen Reaktion gebracht werden. 

Ein weiterer Vorteil dieser bekannten Vorrichtung liegt darin, daB die zur Chemikali- 
30 ensteuerung notwendigen Totvolumen und die Reaktionskammern klein gehalten 
werden konnen, so daB der Verbrauch an Reagenzien, die insbesondere bei der OH- 
gonukleotid-Synthese sehr teuer sind, gering ist. Bei weiteren bekannten Vorrichtun- 
gen (z.B. DE 35 25 678 A1) werden Ventile zur Steuerung des Chemikalienflusses 
verwendet, die groBe Totvolumen besitzen, wodurch die Chemikalienausbeute gering 
35 ist. 
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Bei der aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Vorrichtung werden die Stabe mit einem 
hohen Druck aneinandergepreBt, damit sie im Bereich ihrer Kontaktflacheh dicht sind 
und keine Reagenzien zwischen die Stabe kriechen. Der hohe Druck verursacht beim 
gegenseitigen Verschieben der Stabe jedoch einen erheblichen VerschleiB. Es ist 
5 zudem schwierig, derart langgestreckte Stabe mit der notwendigen Prazision und Fe- 
stigkeit herzustelten. Beim Harten solcher Stabe besteht immer die Gefahr, daB sie 
sich verziehen. Die maximale Anzahl der Reaktionskammern ist durch die maximale, 
mit technisch und wirtschaftlich vertretbarem Aufwand, herstellbare Lange der Stabe 
begrenzt. 

10 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von 
chemischen Reaktionen der eingangs genannten Art derart weiterzubilden, so daB 
sie trotz einer einfachen und kompakten Ausbildung mit einer groBen Anzahl von Re- 
aktionskammern einen hohen Durchsatz gewahrleistet. 

15 

Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 bzw. 
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind in den Unteranspriichen angegeben. 

20 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfiihren von chemischen Reaktionen, 
umfaBt 

- einen Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einen Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
25 kammern miinden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steuerdffnung auf- 

weist, wobei der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verlagerbar ist, 

- einen Chemikalien-Slider, der an der dem Wahlslider gegenuberliegenden Seite des 
Reaktionssliders angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisenden Oberflache 
des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungen zum Zufuhren von Chemikalien miinden 

30 und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 

Chemikalien-Sliders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der Reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen urn eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, daB eine der Zufuhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammern und die Steuerdffnung in fluchtende Anord- 

35 nung bringbar sind, so daB eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 
aktionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, und 
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eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer Kraft vorgesehen ist, urn die 
Kontaktf lachen der Slider abzudichten, wobei diese Einrichtung derart ausgebildet ist, 
daB die Kraft im Bereich der Drehachse angreift. 

5 Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern am Reaktionsslider erlaubt 
eine sehr kompakte Ausbildung des Reaktionssliders mit einer Vielzahl von Reakti- 
onskammern. 

Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern erzeugt in Kombination mit der 
10 zentral angreifenden Beaufschlagungseinrichtung zum Zusammendrucken der Slider 
eine urn die Drehachse symmetrische Druckverteilung, so daB selbst bei einer Viel- 
zahl von Reaktionskammern der Druck gleichmaBig auf die Bereiche der einzelnen 
Reaktionskammern verteiit wird. Hierdurch ist sichergestellt, daB trotz einer Vielzahl 
von Reaktionskammern diese sicher abgedichtet werden. Mit der Erfindung konnen 
15 vieie Reaktionskammern vorgesehen werden, wodurch ein hoher Durchsatz erzielt 
wird, und gleichzeitig kann die Abdichtung der vielen Reaktionskammern sicherge- 
stellt werden. 

Mit dieser Beaufschlagungseinrichtung konnen die Slider in einer bestimmten Stel- 
20 lung mit einer vorbestimmten Kraft von z.B. 100 N aneinander gepreBt werden, wobei 
die Kraft zum Drehen der Slider vermindert Oder gelost wird, so daB der VerschleiB 
gering gehalten wird und uber einen langen Zeitraum die Dichtheit an den Kontaktfla- 
chen der Slider gewahrleistet ist. 

25 Durch die kreisformige Anordnung der Reaktionsslider konnen die Slider plattenfor- 
mig und insbesondere in der Form einer Ringscheibe gefertigt werden, wodurch der 
Fertigungsaufwand im Vergleich zu den aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Staben 
erheblich vermindert wird. Dies beruht unter anderem darauf, daB Platten wesentlich 
einfacher mit planen Flachen als Stabe ausgebildet werden kdnnen, welche sich zu- 

30 dem beim Harten oftmals verziehen. Diese kreisformige Anordnung der Reaktions- 
kammern erlaubt somit ein einfacheres Herstellen planer und damit flussigkeitsdichter 
Kontaktflachen. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist eine Antriebseinheit mit einem 
35 zylinderformigen feststehenden Antriebsgehause und zwei konzentrisch und ineinan- 
der angeordneten Hohlwellen vorgesehen, auf welche drehfest der Reaktionsslider 
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bzw. der Wahlslider aufgesetzt werden kdnnen. Diese von den Slidern getrennte 
Ausbildung der Antriebseinheit erlaubt ein einfaches und schnelles Austauschen der 
Slider, die vorzugsweise mittels einer Steckverbindung drehfest mit der Antriebsein- 
heit verbunden werden kdnnen. Hierdurch ist es moglich, z.B. die Anzahl der Reakti- 
5 onskammern durch Austauschen des Reaktionssliders zu verandern und auf die je- 
weiiigen Anforderungen anzupassen. 

Nach der Losung gemafc Anspruch 9 wird eine Vorrichtung zum Durchfuhren von 
chemischen Reaktionen vorgesehen, mit 
10 - einem Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl ais Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
kammern munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung auf- 
weist, wobei der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verlagerbar ist, 
15 - einem Chemikalien-Slider, der an der dem Wahlslider gegenuberliegenden Seite 
des Reaktionssliders angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisenden Ober- 
flache des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungen zum Zufuhren von Chemikalien 
munden 

und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 
20 Chemikalien-Sliders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der Reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen urn eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, daS eine der Zufuhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammern und die Steueroffnung in fluchtende Anord- 
nung bringbar sind, so daf3 eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 
25 aktionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, und 
einige der Zufuhr-Offnungen jeweils mit einer Chemikaiien-Zufuhrleitung in Verbin- 
dung stehen, und die Chemikalien-Zufuhrleitungen jeweils mit einer Ventilanordnung 
verbunden sind, uber die zumindest zwei unterschiedliche Chemikalien zufuhrbar 
sind. 

30 

Durch die erfindungsgemaBe Ausgestaltung konnen uber einige der Zufuhr- 
Offnungen die Reagenzien bereits vorgemischt zugefuhrt werden. Dies kann z.B. 
sehr vorteilhaft zum Zufuhren von mit einem Aktivator vorgemischten Basenreagenzi- 
en verwendet werden. Hierdurch wird die Durchmischung der Basenreagenz mit dem 
35 Aktivator erheblich verbessert, wodurch innerhalb einer kiirzeren Zeit ein besseres 
Reaktionsergebnis erhalten wird, als es im Stand der Technik bekannt war. Dies fuhrt 
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zu einer weiteren Steigerung des an sich durch die Vielzahl von Reaktionskammern 
erzielten hohen Durchsatz. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Zeichnungen beispielhaft naher erlautert. 
5 Die Zeichnungen zeigen schematisch: 

Fig. 1 mehrere Slider der erfindungsgemaBen Vorrichtung in einer teilweise auf- 
gebrochenen, schematisch vereinfachten perspektivischen Explosionsdar- 
stellung, 

10 

Fig. 2 eine Ausfuhrungsform eines Chemikalien-SIiders in perspektivischer An- 
sicht, und 

Fig. 3 eine weitere Ausfuhrungsform eines Chemikalien-SIiders in perspektivi- 
1 5 scher Ansicht, schematisch vereinfacht, und 

Fig. 4 die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Re- 
aktionen in einer Querschnittsdarstellung. 

20 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 1 zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen 
weist als zentrales Element einen Reaktionsslider 2 auf . Der Reaktionsslider 2 ist als 
Ringscheibe aus einer Stahlplatte mit in der Draufsicht kreisformiger Form ausgebii- 
det. Am Umfangsbereich des Reaktionssliders sind entlang einer Kreisbahn mit Radi- 
us r eine Vielzahl von als Reaktionskammern 3 dienende Durchgangslocher einge- 

25 bracht Im dargestellten AusfQhrungsbeispiel weist der Reaktionsslider 2 insgesamt 
24 Reaktionskammern 3 auf. Die Reaktionskammern weisen einen Reaktionsbereich 
4 mit groBerem Innendurchmesser und einen unteren Bereich 5 mit kleinerem Innen- 
durchmesser auf. Soli die erfindungsgemaBe Vorrichtung fur die Oligonukleotid- 
Synthese eingesetzt werden, so werden in den Reaktionsbereichen an sich bekannte 

30 Fritten zur Aufnahme der Reagenzien eingesetzt. 

Die Reaktionskammern 3 konnen auch zur Aufnahme von Kartuschen ausgebildet 
sein, die in der Deutschen Gebrauchsmusteranmeldung DE 299 21 606.3 beschrie- 
ben sind. Derartige Kartuschen erieichtern die Abdichtung der Reaktionskammern. 

35 
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Zusatzlich zu den Reaktionskammern 3 sind an der Kreisbahn zwei Durchgangsoff- 
nungen eingebracht, die durchgehend einen schmalen Innendurchmesser aufweisen 
und als Spulkanale 6 dienen. Die beiden Spulkanale 6 sind diametral auf der Kreis- 
bahn angeordnet und unterteilen die Reaktionskammern 3 in zwei Bereiche mit je 
5 zwolf Reaktionskammern 3. Der Reaktionsslider 2 ist mit einer zentralen Offnung 7 
versehen. Benachbart zur zentralen Offnung 7 sind drei mit gleichem Winkelabstand 
urn den Mittelpunkt des Reaktionssliders 2 angeordnete durchgehende Mitnahmeoff- 
nungen 8 eingebracht. 

10 Der Reaktionsslider 2 ist in der erfindungsgemaBen Vorrichtung horizontal angeord- 
net, wobei angrenzend an seiner oberen Seite ein Wahlslider 9 vorgesehen ist. Beim 
vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel ist der Wahlslider 9 aus einer Stahlplatte gefertigt. 
Der Wahlslider 9 weist eine in der Draufsicht kreisformige zentrale Offnung 1 1 auf. 
Angrenzend an der zentralen Offnung 1 1 sind drei im gleichen Winkelabstand ange- 

15 ordnete Mitnehmeroffnungen 12 in den Wahlslider 9, eingebracht. Der Wahlslider 9 
weist einen groBeren Durchmesser als der Reaktionsslider 2 auf. An dem Wahlslider 
9 ist eine vertikal durchgehende Steueroffnung 15 eingebracht. Die Steueroffnung 15 
des Wahlsliders 9 ist mit dem Radius r der Kreisbahn, auf welcher die Reaktions- 
kammern 3 des Reaktionssliders 2 angeordnet sind, vom Mittelpunkt des Wahlsliders 

20 9 beabstandet, so daB die Steueroffnung 15 bei einer Umdrehung des Wahlsliders 9 
die gleiche Kreisbahn wie die Reaktionskammern 3 beschreibt. 

Hierdurch kann durch Drehen des Wahlsliders 9 bezuglich des Reaktionssliders 2 urn 
die gemeinsame vertikale, mittige Achse 16 die Steueroffnung 15 mit jeweils einer der 
25 Reaktionskammern 3 oder einem der Spulkanale 6 in fluchtende Ubereinstimmung 
gebracht werden, so daB jeweils ein sich durch den Wahlslider 9 und den Reakti- 
onsslider 2 hindurch erstreckender Kanal ergibt. 

Der Wahlslider 9 und der Reaktionsslider 2 sind auf einem Chemikalien-Slider 17 an- 
30 geordnet. Der Chemikalien-Slider 17 ist ein Stahlring mit etwa rechteckigem, bspw. 
quadratischem Querschnitt. Der Chemikalien-Slider 17 ist konzentrisch zur gemein- 
samen vertikalen Achse 16 angeordnet und weist eine Vielzahl von Durchgangsoff- 
nungen 18 auf, die entlang einer Kreisbahn mit dem Radius r um die gemeinsame 
Achse 16 angeordnet sind. Die Durchgangsoff nungen 18 sind auf der Kreisbahn vor- 
35 zugsweise mit gleichem Abstand voneinander angeordnet, wobei sich der Abstand 
zwischen zwei benachbarten Durchgangsoffnungen 18 vorzugsweise von dem Ab- 
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stand zwischen zwei benachbarten Reaktionskammern 3 des Reaktionssliders 2 un- 
terscheidet, so daQ jeweils nur eine einzige Durchgangsoffnung 18 mit einer einzigen 
Reaktionskammer 3 in kommunizierender Verbindung stehen kann. 

5 Bei einer alternativen Ausfuhrungsform entsprechen die Winkeiabstande zwischen 
zwei benachbarten Durchgangsoffnungen 18 den Winkelabstanden zwischen zwei 
benachbarten Reaktionskammern 3. Bei dieser Ausfuhrungsform wird in den Pausen 
zwischen zwei Chemikalienfordervorgangen der Reaktionsslider 2 gegenuber dem 
Chemikalien-Slider 17 urn einen Zwischenschritt versetzt, der z.B. einem halben Win- 
10 kelabstand zwischen zwei benachbarten Reaktionskammern 3 entspricht, so daB kei- 
ne der Reaktionskammern 3 mit keiner der Durchgangsoffnungen 18 fluchtet oder die 
Reaktionskammern 3 sich nicht mit den Durchgangsoffnungen 18 uberlappen. Hier- 
durch wird ein ChemikalienfluS in die Reaktionskammern 3 sicher unterbunden. 

15 Die Durchgangsoffnungen 18 des Chemikalien-Sliders 17 sind zu dessen auBerer 
Mantelflache 53 umgelenkt, an der sie in Form von AnschluBoffnungen 21 munden. 
An den AnschluBoffnungen 21 sind Chemikalien-Zufuhrleitungen 19 z.B. in Form von 
Schlauchen angeschlossen, die jeweils zu einer Ventilanordnung 54 fuhren, uber die 
zumindest zwei unterschiedliche Chemikalien der Chemikalien-Zufuhrleitung zufuhr- 

20 bar sind. 

Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel verzweigen einige der Chemika- 
lien-Zufuhrleitungen 19 in zwei Zweigleitungen 19a, 19b, in welchen jeweils ein 
Schaltventil 55 angeordnet ist und die jeweils zu einem ChemikaliengefaB 20 fuhren, 

25 in dem sich eine vorbestimmte Reagenz befindet. Die mit einer sich verzweigenden 
Chemikalien-Zufuhrleitung 19 verbundenen Durchgangsoffnungen 18 des Chemikali- 
en-Sliders 17 konnen somit mit einer vorbestimmten Reagenz oder mit einer vorbe- 
stimmten Mischung aus zwei Reagenzien beschickt werden. Die Durchgangsoffnun- 
gen 18 fungieren somit als Chemikalien-Zufuhroffungen zum Zufuhren von Chemika- 

30 lien zu den Reaktionskammern 3 des Reaktionssliders 2. 

Die unverzweigten Chemikalien-Zufuhrleitungen 19 fuhren zu jeweils einem einzigen 
ChemikaliengefaB 20. In diesen Chemikalien-Zufuhrleitungen sind zweckmaBigerwei- 
se weitere Schaltventile 55 angeordnet, die einen unbeabsichtigten Chemikalienstrom 
35 aus einem der ChemikaliengefaBe 20 zu einer Reaktionskammer 3 unterbinden kon- 
nen. 
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9 

Der Chemikalien-Slider 17 ist in der erfindungsgemaBen Vorrichtung feststehend an- 
geordnet und zum Drehen des Wahlsliders 9 und zum Drehen des Reaktionssliders 2 
ist jeweils eine Antriebseinrichtung (in Fig. 1 nicht dargestellt) vorgesehen, so daB der 
5 Wahlslider 9 unabhangig vom Reaktionsslider 2 um die gemeinsame Achse 16 zu- 
mindest eine voile Umdrehung (360°) gedreht werden kann. Die Steueroffnung 15 
des Wahlsliders 9 steht uber eine weitere Leitung (nicht dargestellt) mit einer Dosier- 
pumpe (nicht dargestellt) in Verbindung. 

10 Nachfolgend wird die grundsatzliche Funktionsweise der in Fig. 1 gezeigten Slider- 
Anordnung zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen naher erlautert. 

In den einzelnen ChemikaliengefaBen 20 befinden sich unterschiedliche Reagenzien, 
so daB uber die Ventilanordnungen 54 den entsprechenden Durchgangsoffnung 18 

15 des Chemikalien-Sliders 17 zwei Reagenzien zugefiihrt werden konnen. Durch An- 
ordnen einer der Reaktionskammern 3 uber einer bestimmten Durchgangsoffnung 18 
des Chemikalien-Sliders 17 und durch gleichzeitiges Anordnen der Steueroffnung 15 
des Wahlsliders 9 uber dieser Reaktionskammer 3 konnen von der vorbestimmten 
Durchgangsoffnung 18 eine oder mehrere Reagenzien der Reaktionskammer 3 zu- 

20 gefiihrt werden, indem diese mittels einer Dosierpumpe (nicht dargestellt) angesaugt 
werden. Bei den im vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel aus zwei Ventilen 55 beste- 
henden Ventilanordnungen kann entweder ein einziges Ventil geoffnet sein, so daB 
lediglich eine einzige Reagenz zugefuhrt wird, oder es konnen beide Ventile gleich- 
zeitig oder in einer schnellen Folge abwechselnd geoffnet sein, so daB ein Gemisch 

25 aus zwei Reagenzien zugefuhrt wird. 

Soil eine Oligonukleotidsynthese durchgefuhrt werden, so ist es zweckmaBig die die 
Basenbausteine enthaltenden Reagenzien (Phosphorigsaureesteramide) gemischt 
mit einem Aktivator (z.B. Tetracol in Acetonitril) zuzufuhren, da durch das Vormischen 
30 der beiden Reagenzien unmittelbar vor dem Zufuhren zu einer Reaktionskammer in 
kurzerer Zeit eine wesentlich bessere Reaktionsausbeute erzielt wird, als wenn die 
beiden Reagenzien nicht intermittierend aufeinanderfolgend zugefuhrt werden. 

Befindet sich die gewiinschte Menge einer Reagenz oder einer Mischung aus Rea- 
35 genzien in der Reaktionskammer 3, so wird der Reaktionsslider 2 und/oder der Wahl- 
slider 9 gedreht, wodurch die von einem Chemikalien-GefaB 20 bis zur Dosierpumpe 
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durchgehende Verbindung unterbrochen ist, so daB kein weiterer ChemikalienfluB 
moglich ist. Diese Reaktionskammer 3 kann von der Durchgangsoffnung 18 des 
Chemikalien-Sliders 17 durch eine kurze Drehbewegung entfernt werden, so daB die 
Reaktionskammer 3 auch an ihrem unteren Ende verschlossen ist. Dieser Chemikali- 
5 enfluB kann auch durch SchlieBen der entsprechenden Ventile 55 unterbunden wer- 
den. 

Der Vorgang des Ansaugens einer bestimmten Reagenz bzw. eines bestimmten 
Reagenziengemisches in eine bestimmte Reaktionskammer 3 kann beliebig wieder- 

10 holt werden und es konnen dabei die Reagenzien und/oder die Reaktionskammern 3 
in einer beliebigen Reihenfolge ausgetauscht werden, so daB jeder Reaktionskammer 
zu einem vorbestimmten Zeitpunkt eine bestimmte Menge einer vorbestimmten Rea- 
genz zugefuhrt werden kann. Da die unterschiedlichen Drehpositionen der Slider in 
wenigen Sekundenbruchteilen eingestellt werden konnen, konnen die einzelnen Re- 

15 aktionskammern 3 quasi gleichzeitig mit gleicher Oder unterschiedlicher Abfolge von 
Reagenzien versorgt werden. In den einzelnen Reaktionskammern 3 lassen sich so- 
mit gezielt bestimmte chemische Reaktionen erzeugen. 

Vorzugsweise sind die Slider, insbesondere der Reaktionsslider 2 auf eine fur die 
20 chemischen Reaktionen geeignete Temperatur ternperiert. 

Fig. 2 zeigt schematisch in einer perspektivischen Schnittansicht eine weitere Ausfuh- 
rungsform eines Chemikalien-Sliders 17. Dieser Chemikalien-Slider 17 besteht aus 
einem ringformigen Korper mit einer auBeren Manteiflache 53, die am oberen und 
25 unteren Randbereich jeweils zu einer zur Manteiflache 53 schrag verlaufenden Ha- 
che 53a, 53b abgeschragt ist. 

Es sind zwei Arten von Durchgangsoffnungen 18a, 18b vorgesehen. Die uberwiegen- 
de Anzahl der Durchgangsoffnungen 1 8a mundet an der oberen Oberflache des 

30 Chemikalien-Sliders 17 und ist im rechten Winkel zur Manteiflache 53 abgewinkelt. 
An dieser Mundungsstelle der Durchgangsoffnung 18a ist ein Mehrwegeventil 56 an- 
geordnet, das jeweils mit einer im Chemikalien-Slider 17 ausgebildeten oberen und 
einer unteren Zweigleitungen 57, 58 in Verbindung steht. Die beiden Zweigleitungen 
57, 58 fuhren jeweils von der Manteiflache 53 zu einer an der oberen oder der unte- 

35 ren Abschragung 53a, 53b ausgebildeten AnschluBausnehmung 59. Diese An- 

schluBausnehmungen 59 kdnnen jeweils einen mit einem Schlauch (nicht dargestellt) 
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verbunden AnschluBkorper 60 aufnehmen. Die Schlauche sind jeweils mit einem 
ChemikaliengefaB 20 verbunden und stellen einen Teil der Zweigleitungen 57, 58 dar. 
Die Mehrwegeventile 56 sind im vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel als 2-Wegeventile 
ausgebildet, die jeweils eine der Durchgangsoffnungen 18 entweder mit der oberen 
5 Oder der unteren Zweigleitung 57, 58 verbinden. Diese 2-Wegeventile 56 besitzen nur 
zwei Zustande, wobei in einem Zustand die obere und im anderen Zustand die untere 
Zweigleitung mit der Durchgangsoffnung 18 verbunden ist. Derartige Ventile besitzen 
nur ein auBerst kleines Totvolumen, so daB die hierdurch erzeugten Verluste an 
Chemikalien sehr gering sind. 

10 

Die zweite Art der Durchgangsoffnungen 18b fuhren jeweils von der oberen Oberfla- 
che des Chemikalien-Sliders 17 zu einer einzigen, an der unteren Abschragung 53b 
angeordneten AnschluBausnehmung 59, in der ein AnschluBkorper 60 aufgenommen 
werden kann, der mit einem zu einem ChemikaliengefaB fuhrenden Schlauch (nicht 
15 dargestellt) in Verbindung steht. 

Bei der Synthese von Oligonukleotiden werden folgende Reaktionsvorgange aufein- 
anderfolgend zum Anlagern jeweils einer Base durchgefuhrt. Zunachst wird von ei- 
nem bestehendem Oligonukleotid oder einer Startreagenz die 5'-Schutzgruppe abge- 
20 spaltet. Hierzu wird der Reaktionskammer eine Abspaltreagenz (z.B. Trichloressig- . 
saure) zugefuhrt 

Nach dem Abspaltvorgang wird eine Base angelagert, indem der Reaktionskammer 
die Basenreagenz (Phosphorigsaureesteramide) zusammen mit einem Aktivator (Te- 
. 25 tracol in Acetonitril) zugefuhrt wird. 

Nach dem Abspaltvorgang wird ein Cappingvorgang durchgefuhrt, bei dem mittels 
zweier Capping-Reagenzien (Cap-A: Essigsaureanhydrid in Tetrahydrofuran geiost, 
Cap-B: n-Methyl-Timidazoi in Tetrahydrofuran geiost und eine Spur Pyridin oder Coli- 
30 din) die aktivierten, aber nicht mit einer Base versehenen 5'-Enden fur eine weitere 
Anlagerung von Basen blockiert werden. Hierdurch wird das Entstehen von Oligonu- 
kleotiden mit unerwunschten Basenkombinationen verhindert. 

Danach wird durch das Zufuhren von in Acetonitril gelostem Jod 3-wertiger Phosphor 
35 in 5-wertigen Phosphor oxidiert. 
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Diese Reaktionsvorgange werden zum Anlagern jeweils einer Base wiederholt. Zwi- 
schen den einzelnen Reaktionsvorgangen wird jeweils eine Waschreagenz (z.B. 
Acetonitril) durch die Reaktionskammer geleitet, urn uberschussige Reagenzien zu 
entfernen. 

5 

Die Basen umfassen in der Regel Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G), Thymin (T) 
und/oder Uracil (U). Es konnen auch andere Basen vorgesehen werden, die z.B. zu 
Markierungszwecken verwendet werden. 

10 Sowohl beim Anlagerungsvorgang als auch beim Cappingvorgang werden der Reak- 
tionskammer eine Mischung aus zwei Reagenzien zugefuhrt, die als Mischung nicht 
bevorratet werden konnen. Mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung werden diese 
Mischungen am Chemikalien-Slider 17 gemischt. Das Mischen erfolgt durch schnel- 
les abwechselndes Verbinden der Zweigleitungen 57, 58 mit der Durchgangsoffnung 

15 18, wodurch die beiden Reagenzien intermittierend der Reaktionskammer zugefuhrt 
und gemischt werden. Nach dem Zufuhren einer solchen Mischung ist es zweckma- 
Big, den von der Ventilanordnug zur Reaktionskammer fuhrenden Leitungsabschnitt 
und die Reaktionskammer selbst zu spulen. Hierzu wird die jeweils kostengunstigere 
der beiden Mischungsreagenzien als Spulung verwendet. 

20 

Die Reagenzien (Abspaltungsreagenz, Oxidationsreagenz, Waschreagenz), die den 
Reaktionsvorgangen ungemischt zugefuhrt werden, werden von dem jeweiligen 
ChemikaliengefaB uber eine unverzweigte Chemikalien-Zufuhrleitung und eine der 
Durchgangsoffnungen 1 8b der Reaktionskammer zugefuhrt, ohne daB hierbei eine 
25 Ventilanordnung mit einem Mehrwegeventil zwischengeschaltet ist. 

Bei dieser Ausfuhrungsform ist es zweckmaBig, sowohl in den verzweigten als auch 
in den unverzweigten Chemikalien-Zufuhrleitungen ein Schaltventil (nicht dargestellt) 
vorzusehen, damit ein unerwunschter Chemikalienstrom unterbunden werden kann. 

30 

Der erfindungsgemaBe Chemikalien-Slider 17 weist zumindest funf mit einer Ventil- 
anordnung verbundene Durchgangsoffnungen 18a (fur vier Basen und dem jeweili- 
gen Aktivator und den beiden Cappingreagenzien) und zumindest drei unverzweigte 
Durchgangsoffnungen 18b (fur die Abspaitreagenz, Waschreagenz, Oxidationsrea- 
35 genz) auf. 
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In Fig. 3 ist schematised vereinfacht eine weitere Ausfuhrungsform eines Chemikali- 
en-SIiders 17 dargestellt. Dieser Chemikalien-Slider besitzt lediglich funf Durch- 
gangsoffnungen 18, die jeweils uber eine Chemikalien-Zufuhrieitung 19 mit einer 
Ventilanordnung verbunden sind. Eine der funf Ventilanordnungen ist eine 7-fach- 
5 Ventilanordnung 54 mit sieben Ventilen 55, die jeweils die Chemikalienzufiihrung aus 
einem ChemikaliengefaB 20 steuern. Eine weitere Ventilanordnung 54 ist eine 2-fach- 
Ventilanordnung 54 mit zwei Ventilen 55, die jeweils die Chemikalienzufuhr aus ei- 
nem ChemikaliengefaB steuern. Die ubrigen drei Ventilanordnungen sind 1-fach- 
Ventilanordnungen, die jeweils aus einem einzigen Ventil 55 bestehen. 

10 

An die 7-fach-Ventilanordnung sind ChemikaliengefaBe 20 mit einer ersten Spulung 
S1 (z.B. Argon), einer zweiten Spulung S2 (z.B. Acetonitril), einem Aktivator AK und 
den vier Basenreagenzien A,C, G und T angeschlossen. An die 2-fach- 
Ventilanordnung sind ChemikaliengefaBe 20 mit den beiden Cappingreagenzien CA 

15 und CB angeschlossen.An die 1-fach-Ventilanordnungen sind ChemikaliengefaBe mit 
einer Abspaltreagenz AB bzw. einer Oxidationsreagenz O oder einer Waschreagenz 
W angeschlossen. Die ChemikaliengefaBe 20 mit den Spiilungen S1 und S2 sind an 
dem von den Durchgangsoffnungen 18 entfernten Enden der Chemikalien- 
Zufuhrieitung 1 9 angeordnet, damit sie die gesamte Chemikalien-Zufuhrieitung spu- 

20 len und damit alie Ruckstande der ubrigen Chemikalien entfernen konnen. 

Bei dieser Ausfuhrungsform ist gegeniiber der in Fig. 2 gezeigten Ausfuhrungsform 
nachteilig, daB der die einzelnen Ventile 55 verbindende Leitungsabschnitt und der zu 
den Durchgangsoffnungen 18 fuhrende Leitungsabschnitt ein Totvolumen beim 

25 Wechsel von einer Reagenz auf eine andere Reagenz bildet, aus welchem unver- 
brauchte Chemikalien gespult werden mussen, ohne daB sie zur Anwendung gelan- 
gen. Dieser Nachteil kann durch kurze Leitungsfiihrungen begrenzt werden und wird 
fur Anwendungen in Kauf genommen, bei welchen gezielte Mischungen an Basen- 
reagenzien den Reaktionskammern zugefuhrt werden, um in einer Reaktionskammer 

30 vorbestimmte Mengen sich z.B. an einer einzigen Stelle unterscheidender Oligonu- 
kleotide zu erzeugen. Fur derartige sich nur geringfugig an einer oder wenigen Stel- 
len unterscheidenden Oligonukleotidpaaren entsteht ein zunehmend groBerer Bedarf. 

Ein weiterer Vorteil dieser Ausfuhrungsform ist, daB der Chemikalien-Slider 17 nur 
35 wenige Durchgangsoffnungen 18 besitzt. Fur diese kann einfach ein Winkelabstand 
gewahlt werden, der sich vom Winkelabstand zweier benachbarter Reaktionskam- 
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mem 3 derart unterscheidet, daB jeweils nur eine einzige Durchgangsoffnung 18 
fluchtend zu einer der Reaktionskammern 3 angeordnet ist und die anderen Durch- 
gangsoffnungen weder zu einer anderen Reaktionskammer fluchten noch sich mit 
dieser uberlappen. Wird der Reaktionsslider ein Stuck gedreht, so sind alle kommuni- 
5 zierenden Verbindungen zwischen den Durchgangsoffnungen 18 und den Reaktions- 
kammern 3 unterbrochen und ein unerwtinschter ChemikalienfluB wird sicher verhin- 
dert. 

Falls weitere Basen oder andere Chemikalien zugefuhrt werden sollen, konnen weite- 
1 0 re Ventilanordnung mit zwei bis sieben oder mehr Ventilen vorgesehen werden. 

Nachfolgend wird der mechanische Aufbau einer erfindungsgemaBe Vorrichtung zur 
Durchfuhrung chemischer Reaktionen anhand von Fig. 4 naher erlautert. 

15 Diese Vorrichtung 1 weist eine aus einem Reaktionsslider 2, einem Wahlslider 9 und 
einem Chemikalien-Slider 17 bestehende Einheit auf, die im wesentlichen genauso 
wie die in Fig. 1 dargestellte Einheit ausgebildet ist. 

Diese aus den Slidern 2, 9 und 17 bestehende Einheit ist auf einer Antriebseinheit 22 
20 angeordnet. Die Antriebseinheit 22 weist ein etwa zylinderformiges feststehendes 
Antriebsgehause 23 und zwei konzentrisch und ineinander angeordnete Hohlwellen 
24, 25 auf. Die zum Antriebsgehause 23 benachbarte Hohlwelle 24 ist gegenuber 
dem Antriebsgehause 23 mittels zweier Lager 26 drehbar gelagert. Zwischen den 
beiden Lagern 26 ist eine Abstandsbuchse 27 angeordnet, urn die Lager 26 auf ei- 
25 nem vorbestimmten~ Abstand zu halten. Die innerste Hohlwelle 25 ist gegenuber der 
Hohlwelle 24 wiederum durch zwei weitere Lager 28 drehbar gelagert. 

An der oberen Stirnflache des Antriebsgehauses 23 sind vertikal nach oben vorste- 
hende Stifte 29 angebracht, die in korrespondierende Sacklocher 30 des Chemikali- 
30 en-Sliders 1 7 eingreif en. 

Die obere Stirnflache der innersten Hohlwelle 25 ist mit vertikal nach oben vorstehen- 
den Mitnehmerstiften 31 versehen, die in die Mitnehmeroffnungen 12 (Fig. 1) des 
Wahlsliders 9 eingreif en. In entsprechender Weise sind an der zum Antriebsgehause 
35 23 benachbarten Hohlwelle 24 an deren oberen Stirnflache Mitn hmerstifte 32 vorge- 
sehen, die in die Mitnehmerfiffnungen 8 des Reaktionssliders 2 eingreifen. 
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Der Chemikalien-SIider 17, der Wahlslider 9 und der Reaktionsslider 2 sind somit 
mittels einer losbaren Steckverbindung drehfest mit dem Antriebsgehause 23 bzw. 
und den beiden Hohlwellen 24, 25 verbunden. Am unteren Ende der beiden Hohl- 
5 wellen 24, 25 sind an diese radial nach auGen vorstehende Zahnkranze 33, 34 vor- 
gesehen, an welchen jeweils uber einen Zahnriemen verbunden ein Schrittmotor 
(nicht dargestellt) angreifen kann. Das Antriebsgehause 23 ist an seinem unteren Be- 
reich drehfest mit einer Grundplatte 35 verbunden, wobei die gesamte Antriebseinheit 
22 sich durch eine in der Grundplatte 35 ausgebildete Offnung 36 hindurch erstreckt. 

10 

Am Wahlslider 9 liegt eine Druckplatte 37 auf, die mit dem Wahlslider 9 mittels einer 
Schraubverbindung 38 drehfest verbunden ist. Die Druckplatte 37 ist mit einer zen- 
tralen Offnung 37a versehen, durch die die gemeinsame, vertikale Achse 16 der Sli- 
der 2, 9, 17 verlauft. Die innerste Hohlwelle 25 ist zudem konzentrisch zu der Achse 

15 16 angeordnet, so daS von der Druckplatte 37 bis zum unteren Endbereich der An- 
triebseinheit 22 ein Durchgang ausgebildet ist. In diesem Durchgang ist eine Zug- 
stange 39 angeordnet, die nach oben uber die Druckplatte 37 vorsteht und nach un- 
ten an der Antriebseinheit 22 ein Stuck vorsteht. An ihrem oberen Ende ist die Zug- 
stange 39 mit einem Druckkolben 40 verbunden, der auf der Druckplatte 37 von oben 

20 aufliegt, wobei zwischen dem Druckkolben 40 und der Druckplatte 37 ein Lager 41 -* 
eingebracht ist, so daG die Druckplatte 37 bzgl. des Druckkolbens 40 gedreht werden 
kann. Am unteren Ende der Zugstange 39 ist ein Kipphebel 42 angelenkt, der sich 
etwa parallel zur Grundplatte 35 erstreckt und an seiner Langsmitte an einem Kipp- 
gelenk 43 drehbar befestigt ist. Das Kippgelenk 43 ist an einem sich von der Grund- 

25 platte 35 nach unten erstreckenden Steg 44 angeordnet. 

An dem von der Zugstange 39 entfernten Ende des Kippgelenkes 43 ist mittels eines 
Zwischenlenkers 45 eine vertikal nach oben stehende Ankerstange 46 gelenkig befe- 
stigt. Die Ankerstange 46 verlauft durch eine weitere Offnung 47 der Grundplatte 35 

30 und durch einen Elektromagneten, der in einem MagnetgehSuse 48 angeordnet ist. 
Die Ankerstange 46 steht mit ihrem oberen Ende am Magnetgehause 48 vor. Im Ma- 
gnetgehause 48 ist ein zylinderrohrformiger Anker vorgesehen, durch den sich die 
Ankerstange 46 hindurch erstreckt. Der Anker ist fest mit der Ankerstange 46 verbun- 
den. Eine auf Druck belastete Spiralfeder 50 stutzt sich an der Oberseite des Ma- 

35 gnetgehauses 48 ab und ist mit dem oberen Ende der Ankerstange 46 verbunden. 
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lm stromlosen Zustand des Elektromagneten 48 befindet sich der Anker in einer nach 
oben geschobenen Stellung, so daB die Ankerstange 46 durch die Wirkung der Spi- 
ralfeder 50 nach oben gedruckt wird. Die von der Ankerstange 46 auf den Kipphebel 
42 ausgeubte Kraft wird von diesem auf eine nach unten wirkende Zugkraft auf die 
5 Zugstange 39 ubertragen, welche wiederum den Druckkolben 40 nach unten gegen 
die Druckplatte 37 druckt. Die Slider 2, 9 und 1 7 werden somit zwischen dem An- 
triebsgehause 23 und der Druckplatte 37 mit einer vorbestimmten Kraft zusammen- 
gedruckt, die z.B. 100 Newton betragen kann. 

10 Wird der Elektromagnet 48 unter Strom geschaltet, so wird der Anker in den Elektro- 
magneten gezogen, wodurch sich die Ankerstange 46 absenkt und die Zugstange 39 
anhebt und der Druck auf die Slider 2 t 9, 17 vermindert oder auch vollig aufgehoben 
werden kann. 

15 Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung kann wahrend des Verdrehens des Wahlsli- 
ders 9 bzw. des Reaktionssliders 2 der an den Kontaktflachen zwischen den Slidern 
wirkende Druck somit kurzzeitig vermindert bzw. vollstandig aufgehoben werden, wo- 
durch der VerschieiB beim Drehen der Slider wesentlich geringer als bei herkommlich 
automatisch arbeitenden Vorrichtungen ist. Zudem wird wahrend des Ansaugens von 

20 Reagenzien durch das Anlegen des Druckes die notwendige Dichtheit sichergestellt. 

Zur weiteren Vermeidung des VerschleiBes der Slider konnen diese mit einer PFD- 
Beschichtung oder einer Keramik-Beschichtung versehen sein. Anstelle von Slidern 
aus Stahl sind auch Slider aus Kunststoff, Keramik- oder Glaswerkstoffen, insbeson- 
25 dere Materialien mit geringem Gleitwiderstand und hoher Chemikalienbestandigkeit, 
wie z.B. Teflon moglich. 

Die Erfindung ist oben anhand eines Ausfuhrungsbeispiels mit 24 Reaktionskammern 
erlautert worden. Es konnen auch 48 oder 96 Reaktionskammern vorgesehen sein. 
30 Die Anzahl von 24, 48 und 96 Reaktionskammern wird bevorzugt, da die erzeugten 
Reaktionsprodukte in der Regel in GefaBen einer Mikrotiterplatte abgelegt werden. 
Die gebrauchlichen Mikrotiterplatten besitzen 96 ReaktionsgefaBe, so daB bei 24, 48 
oder 96 Reaktionskammern mit einem, zwei oder vier Synthesevorgangen alle Gefa- 
Be einer Mikrotiterplatte mit Syntheseprodukten gefullt werden konnen. 

35 
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Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine Anzeige- 
einrichtung mit jeweils einem Anzeigefeld fur jede Reaktionskammer vorgesehen. Auf 
diesen Anzeigefeldern wird jeweils ein fur die Qualitat des Synthetisierverfahrens si- 
gnifikanter Wert angezeigt. 

5 

Hierzu ist ein optischer Sensor 51 vorgesehen, der moglichst nahe an den Reakti- 
onskammern 3 bzw. dem oberen Wahlslider 9 angeordnet ist. Im vorliegenden Aus- 
fuhrungsbeispiel ist der optische Sensor 51 unmittelbar an einer oberen Gehauseab- 
deckung angeordnet. Es ist jedoch auch moglich, den optischen Sensor in den 
10 Wahlslider 9 benachbart zur Steueroffnung 15 zu integrieren. Vom optischen Sensor 
51 fuhrt eine Leitung 52 zu der als Saugpumpe ausgebildeten Dosierpumpe (nicht 
dargestellt). Mit dem optischen Sensor 51 wird die Lichtdurchlassigkeit (Trubheit) des 
aus den Reaktionskammern 3 zwischen jedem einzelnen Teilarbeitsschritt abgezo- 
genen Zwischenprodukt bzw. Endprodukt detektiert. 

15 

Durch das Anordnen des optischen Sensors 51 nahe am Wahlslider 9 wird ein 
schnelles Ansprechverhalten der Lichtintensitatsmessung erzielt, da die in den Reak- 
tiorisgefaBeri erzeugten Zwischen- und Endpfodukte nur uber eine kurze Strecke 
befordert werden mussen, bis sie vom Sensor 51 detektiert werden konnen. Daruber 
20 hinaus wird bei dieser Anordnung des Sensors 51 Streulicht sicher vom Detektions- 
bereich abgeschirmt. 

Bei einer korrekt ablaufenden Oligonukleotidsynthese truben sich die Zwischenpro- 
dukte durch eine Erhohung des DMT-Anteils (DMT = Dimethyl) allmahlich mit jedem 
25 Reaktionsschritt ein. Bei bekannten Oligonukleotidsysnthesevorrichtungen wird die 
bei jedem Teilschritt erhaltene Lichtintensitat als Zahlenwert ausgegeben. Hierdurch 
wird bei mehreren Reaktionskammern eine entsprechende Anzahl von Zahlenkolon- 
nen erzeugt, weshalb sich bereits nach einigen Teilarbeitsschritten eine unubersicht- 
liche Anzahl von Zahlenwerten ergibt. 

30 

Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung wird diese groBe Anzahl von Zahlenwerten 
vermieden, indem fur jede Reaktionskammer lediglich ein fur die Qualitat der ablau- 
fenden Oligonukleotidsynthese signifikanter Wert dargestellt wird. 

35 Dieser fur die Qualitat der ablaufenden Oligonukleotidsynthese signifikante Wert ist 
z.B. der Korrelationskoeffizient R der detektierten Lichtintensitaten. 
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Der Korrelationskoeffizient R wird gemaB folgender Formel berechnet: 



R = 



mo, 



wobei s die bei einer Messung detektierte Lichtintensitat ist und die einzelnen Mes- 
5 sungen mit dem Zahler i gezahlt werden, und a s die Standardabweichung der MeB- 
werte s, a-, die Standardabweichung des Zahlers i und m die Steigung der Regressi- 
onsgeraden in einem Koordinatensystem ist, bei dem die Lichtintensitat auf der Ordi- 
nate und der Zahler auf der Abszisse aufgetragen ist. 

10 Die Standardabweichung o g , die Standardabweichung o\ und die Steigung m werden 
nach folgenden Formeln berechnet: 



f ^ 



N-l 



15 



r \ 2 



ri J± — 



m — — 



X* 1 



( v 



N 



wobei N die Gesamtzahl der MeBwerte ist. 
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In dem oben beschriebenen Koordinatensystem liegen bei einem korrekten Verlauf 
der Oligonukleotidsynthese die Lichtintensitatswerte durch die allmahliche Eintrubung 
etwa auf einer leicht abfallenden Geraden. Lediglich bei einem Fehler bei der Oligo- 
nukleotidsynthese ergeben sich Lichtintensitatswerte, die von der Geraden deutlich 
5 abweichen. Der Korrelationskoeffizient R gibt an, wie exakt die einzelnen MeBwerte 
auf der Geraden liegen, wobei der Korrelationskoeffizient R Werte zwischen -1 und 
+1 annehmen kann. 1st der Korrelationskoeffizient gleich 0, so kann keine Gerade 
durch die MeBwerte gelegt werden, -wohingegen bei Werten von -1 oder +1 des Kor- 
relationskoeffizienten R die MeBwerte auf exakt einer Geraden liegen. In den einzel- 
1 0 nen Anzeigefeldern werden deshalb die Absolutwerte |R| der jeweils einer Reaktions- 
kammer 3 zugeordneten Korrelationskoeffizienten R dargestellt, so daB ein Bediener 
bei einer deutlichen Abweichung von 1 sofort erkennt, daB die Synthese in der jewei- 
ligen Reaktionskammer nicht korrekt ablauft, ohne daB er hierzu eine Zahlenkolonne 
Oder eine groBe Menge an MeBwerten uberwachen muB. 

15 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden die jeweils letzten 
MeBwerte starker gewichtet als die ubrigen MeBwerte. Beispielsweise wird bei der 
Berechnung des Korrelationskoeffizienten R das Zahlenpaar (MeBwert Si, Zahler i) so 
stark gewichtet wie alle anderen MeBwerte zusammen, d.h M daB das Zahlenpaar des 
20 letzten MeBwertes S\ genauso oft in die Berechnung eingeht, wie andere MeBwerte 
vorhanden sind, namlich i-1 mal. Wenn der nachste MeBwert s i+1 erhalten wird, wird 
die erhohte Wichtung des MeBwertes S\ aufgehoben und der neue MeBwert Sm wird i 
mal gewichtet. 

. 25 Durch diese hohere Wichtung des jeweils letzten MeBwertes spricht der derart modi- 
fizierte Korrelationskoeffizient schneller auf eine Abweichung von der Geraden an. 
Dies erlaubt dem Bediener eine schnelle Erfassung und Reaktion bei Fehjern. 

Bei einer bevorzugten Anordnung sind mehrere erfindungsgemaBe Vorrichtungen, 
30 z.B. 3 bis 20, und vorzugsweise 6 oder 12 zu einer Einheit zusammengefaBt und mit 
einer gemeinsamen Versorgung fur Reagenzien, Gas und elektrische Energie verse- 
hen. Die die Reagenzien beinhaltenden VorratsgefaBe weisen jeweils einen Full- 
standsmesser auf, so daB deren Fullungsgrad automatisch von einer Full- 
standsuberwachungseinrichtung uberwacht werden kann. Bei einem geringen Ful- 
35 lungsgrad wird von der FullstandsubenA/achungseinrichtung dem Bediener ein Signal 
gegeben, daB die entsprechende Reagenz nachgefullt bzw. das entsprechende Vor- 
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ratsgefaB ausgetauscht werden muB. Diese Fullstandsuberwachungseinrichtung er- 
laubt einen teilautomatischen und kontinuierlichen Betrieb dieser aus mehreren Syn- 
thesevorrichtungen bestehenden Einheit. 

5 Bei dieser Anordnung werden die Reagenzien mit einem Schutzgas in den Vorrats- 
gefaBen unter Druck gesetzt. Dieses Schutzgas besitzt zwei Funktionen. Es soli ei- 
nen Kontakt der Reagenzien mit Feuchtigkeit enthaltender Luft verhindern, denn 
durch den Kontakt mit feuchter Luft konnten unerwunschte Reaktionen eintreten und 
die Reagenzien in ihrer Funktion beeintrachtigt werden. Zudem wird durch das 
10 Schutzgas ein Druck ausgeubt, der die Forderung der Reagenzien zu den Reaktions- 
kammern 3 unterstiitzt. Hierdurch kann beim Absaugen der Reagenzien aus den Re- 
aktionskammern 3 die Saugpumpe mit einem geringeren Unterdruck arbeiten, wo- 
durch die auch Reagenzien mit niedrigem Dampfdruck verwendet werden konnen. 

15 Vorzugsweise werden an alien Mundungen der Offnungen und Bohrungen der Slider, 
durch welche Chemikalien gefordert werden, ringformige Dichteinsatze eingesetzt. 
Diese Dichteinsatze sind aus einem verschleiBfestem Kunststoff, wie z.B. Teflon, 
ausgebildet. 

20 Es ist auch moglich, die Slider aus Kunststoff auszubilden. Geeignete Kunststoffe 
sind Teflon, Peek und Pom. 

Die Erfindung ist oben anhand von Ausfuhrungsbeispielen mit drei Stidern beschrie- 
ben. Es sind entsprechende Vorrichtung mit vier oder noch mehr Slider bekannt. Die 
25 Erfindung kann auch bei diesen Vorrichtungen angewandt werden. Ein Slider im Sin- 
ne der vorliegenden Anmeldung ist jede gleitende Platte, Scheibe oder ein jeder 
gleitender Stab, wobei die Slider nach der Erfindung als um eine Drehachse drehbare 
Scheiben ausgebildet sind. 
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5 

Anspruche 



10 1 . Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, mit 

- einem Reaktionsslider (2), in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern (3) dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider (9), der an einer Seite des Reaktionssiiders (2), an der die Reakti- 
onskammern (3) munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung 

15 (15) aufweist, wobei der Wahlslider (9) bezuglich des Reaktionssiiders (2) verlagerbar 
ist, 

- einem Chemikalien-Slider (17), der an der dem Wahlslider (9) gegenuberliegenden 
Seite des Reaktionssiiders (2) angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisen- 
den Oberflache des Chemikalien-Sliders (17) Zufuhr-Offnungen (18) zum Zufuhren 

20 von Chemikalien munden, 

und die Reaktionskammern (3) des Reaktionssiiders (2) und die Zufuhr-Offnungen 
(18) des Chemikalien-Sliders (17) entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der 
Reaktionsslider (2) und der Wahlslider (9) durch Drehen um eine gemeinsame Dreh- 
achse (16), die durch den Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, 

25 daB eine der Zufuhr-Offnungen (18), eine der Reaktionskammern (3) und die Steuer- 
offnung (1 5) in fluchtende Anordnung bringbar sind, so daB eine durchgehende Ver- 
bindung zur Versorgung der Reaktionskammer (3) mit einer vorbestimmten Reagenz 
eingestellt werden kann, und 

eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider (2, 9, 17) mit einer Kraft vorgesehen 
30 ist, um die Kontaktflachen der Slider abzudichten, wobei diese Einrichtung derart 
ausgebildet ist, daB die Kraft im Bereich der Drehachse (16) angreift. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 
35 daB der Reaktionsslider (2) und der Wahlslider (9) plattenfdrmig, insbesondere in 
Form einer Ringscheibe, ausgebildet sind. 
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3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daf3 die Wahlslider (9) und der Reaktionsslider (2) voneinander unabhangig antreib- 
5 bar sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider (2, 9, 17) elektrisch ansteuerbar 
10 ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider ein kombinierter Feder- 
15 /Magnetmechanismus ist, der mit einem Druckkolben (40) gegen eine Druckplatte 
(37) driickt, wobei zwischen der Druckplatte (37) und einem feststehenden Antriebs- 
gehause (23) die Slider (2, 9, 17) angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB am Druckkolben (40) eine Zugstange (39) angreift, die sich durch mittige Offnun- 
gen in den Slidem (2, 9, 17) erstreckt, so daB eine von der Einrichtung zum Beauf- 
schlagen der Slider auf die Zugstange (39) ausgeubte Zugkraft in eine auf die Druck- 
platte (37) wirkende Druckkraft umgesetzt wird. 

25 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch, 

eine Antriebseinheit (22) mit einem zylinderformigen feststehenden Antriebsgehause 
(23) und zwei konzentrisch und ineinander angeordnete Hohlwellen (24, 25), auf wel- 
30 che drehfest der Reaktionsslider (2) bzw. der Wahlslider (9) aufgesetzt werden kon- 
nen. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennz ichnet, 

35 daB sich durch die Hohlwellen (24, 25) die Zugstange (39) erstreckt und an dem vom 
Druckkolben (40) entfernten Ende mit einem Kipphebel (42) gelenkig verbunden ist, 
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der an seinem anderen Ende gelenkig mit der Einrichtung zum Beaufschlagen der 
Slider (2, 9, 17) verbunden ist. 

9. Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen ReaMionen, insbesondere nach 
5 einem der Anspruche 1 bis 8, mit 

- einem Reaktionsslider (2), in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern (3) dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlsiider (9), der an einer Seite des Reaktionssiiders (2), an der die Reakti- 
onskammern (3) munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung 

10 (15) aufweist, wobei der Wahlsiider (9) bezuglich des Reaktionssiiders (2) verlagerbar 
ist, 

- einem Chemikalien-Slider (17), der an der dem Wahlsiider (9) gegenuberliegenden 
Seite des Reaktionssiiders (2) angeordnet ist, wobei an der zum Wahlsiider weisen- 
den Oberflache des Chemikalien-Sliders (17) Zufuhr-Offnungen (18) zum Zufuhren 

15 von Chemikalien munden 

und die Reaktionskammern (3) des Reaktionssiiders (2) und die Zufuhr-Offnungen 
(18) des Chemikalien-Sliders (17) entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der 
Reaktionsslider (2) und der Wahlsiider (9) durch Drehen um eine gemeinsame Dreh- 
achse (16), die durch den Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, 

20 daB eine der Zufuhr-Offnungen (18), eine der Reaktionskammern (3) und die Steuer- 
offnung (15) in fluchtende Anordnung bringbar sind, so daB eine durchgehende Ver- 
bindung zur Versorgung der Reaktionskammer (3) mit einer vorbestimmten Reagenz 
eingestellt werden kann, und 

zumindest eine der Zufuhr-Offnungen (18) mit einer Chemikalien-Zufuhrleitung (19) in 
25 Verbindung steht, die mit einer Ventilanordnung (54) verbunden ist, uber die zumin- 
dest zwei unterschiedliche Chemikalien der Zuf uhr-Offnung (18) zufuhrbar sind. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB die Ventilanordnungen (54) zumindest zwei Ventile (55) aufweisen, die jeweils 
die Zufuhrung einer Reagenz steuern. 

1 1 . Vorrichtung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB die Ventilanordnung (54) ein Mehrwegeventil (56) aufweist, das zwischen der 
Zufuhr-Offnung (18) abwechselnd und zumindest zwei Zweigleitungen (57, 58) derart 
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geschaltet ist, daB die Zufuhr-Offnung (18) mit einer der beiden Zweigleitungen (57, 
58) in kommunizierende Verbindung gebracht werden kann. 

1 2. Vorrichtung nach Anspruch 11, 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daB das Mehrwegeventil (56) unmittelbar am Chemikalien-Slider (17) angeordnet ist. 

13. Vorrichtung zur Durchfuhrung einer Oligonukleotidsynthese, insbesondere 
nach einem der Anspruche 1 bis 12, 

10 mit mehreren Reaktionskammern (3), in welche Reagenzien dosiert zugefuhrt werden 
konnen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB eine Anzeigeeinrichtung mit jeweiis einem Anzeigefeld fur jede Reaktionskam- 
mer (3) vorgesehen ist, wobei auf den einzelnen Anzeigefeldern jeweiis ein fiir die 
15 Qualitat der in der jeweiligen Reaktionskammer (3) ablaufenden Reaktion signifikan- 
ter Wert angezeigt wird. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 daB ein optischer Sensor (51) zum Detektieren der Lichtdurchlasstgkeit der in den 
Reaktionskammern erzeugten Zwischen- und Endprodukte vorgesehen ist. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daB der optische Sensor (51) unmittelbar angrenzend am Wahlslider (9) angeordnet 
ist. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB der fiir die Reaktionen signifikante Wert der Korrelationskoeffizient (R) von MeB- 
werten einer Lichtdurchlassigkeitsmessung an den Zwischen- und Endprodukten ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch g kennzeichnet, 

35 daB der fur die Reaktionen signifikante Wert der Absolutwert des Korrelationskoeffizi- 
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enten (R) von MeBwerten der Lichtdurchlassigkeitsmessung an den Zwischen- und 
Endprodukten ist. 

1 8. Vorrichtung nach Anspruch 1 6 oder 1 7, 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daB der jeweils letzte MeBwert bei der Berechnung des Korrelationswertes starker als 
die ubrigen MeBwerte gewichtet wird. 

19. Verfahren zum Ansteuern einer Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 18, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Slider in einer bestimmten Stellung aneinander mit einer bestimmten Kraft 
gedruckt werden, und 

die Druckkraft beim Verlagern der Slider vermindert bzw, vollstandig aufgehoben 
wird. 

15 

20. Anordnung mit mehreren nach einem der Anspruche 1 bis 19 ausgebildeten 
Vorrichtungen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB eine gemeinsame Versorgungseinheit fur Reagenzien mit mehreren Vorratsge- 
20 faBen vorgesehen ist, wobei die VorratsgefaBe mit einem Fullstandsmesser versehen 
sind, und eine Fullstandsuberwachungseinrichtung den Fullungsgrad der einzelnen 
VorratsgefaBe automatisch QbenA/acht. 

21 . Anordnung nach Anspruch 20, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB die gemeinsame Versorgungseinheit auch zur Versorgung von Gas und elektri- 
scher Energie ausgebildet ist. 
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